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重复 经 颅 磁 刺激 对 轻 度 认 知 障碍 的 干预 效果 


陈 娟 ! 何 RY 杨 丹 丹 ! X AY 
C 深圳 大 学 脑 疾 病 与 认 知 科学 研究 中 心 ;? 深 港 脑 科学 创新 研究 院 ， 深 圳 ] 518060) 


摘 要 轻 度 认 知 障碍 (mild cognitive impairment, MCI) 是 介 于 正常 认 知 老化 和 老年 病 呆 的 中 间 状 态 ,目前 尚 
无 有 效 的 药物 治疗 方案 。 重 复 经 颅 磁 刺激 (repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) 可 通过 诱导 突 触 可 
塑性 的 改变 来 改善 大 脑 的 认 知 功能 。 对 rTMS 干预 MCI 认 知 功能 的 有 效 性 及 神经 机 制 进行 分 析 。 未 来 研究 应 
优化 定位 手段 ， 延 长 对 干预 效果 的 随访 评估 ,考察 不 同 刺 激 参数 和 和 刺激 靶 区 对 干预 有 效 性 的 影响 ， 以 及 结合 
脑 成 像 技术 来 探索 rTMS 的 干预 机 制 。 

关键 词 ” 轻 度 认 知 障碍 ,， 非 药物 干预 ， 经 颅 磁 刺 激 (TMS) 
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1 引言 行 详细 划分 , 包括 一 般 认 知 功能 、 日 常生 活活 动 
功能 和 社会 功能 。 

MCI 患者 的 认 知 损伤 主要 表现 在 记忆 域 , W 
及 情景 记忆 、 语 义 记 忆 、 工 作 记 忆 等 方面 ,表现 
为 记忆 容量 减少 、 记 忆 保 持 和 巩固 能 力 降低 
(Klekociuk & Summers, 2014; Supasitthumrong 
et al., 2019), MCI 患者 的 情景 记忆 损伤 与 海马 灰 
质 密度 降低 、 后 扣 带 回 激活 减弱 以 及 默认 网 络 活 
跃 度 降 低 有 关 (Venneri et al., 2019; Chet é lat et al., 
2003; Ries et al., 2006; Brier et al., 2014)。 其 语义 
ie T2495 £5 55 Sore [E 2S 4503 (Venneri et al., 2019)。 
此 外 , 在 执行 语义 记忆 任务 时 ，MCI 患者 前 里 网 
络 的 功能 连接 增强 (前 杜 网 络 主要 由 嗅 周 皮质 、 内 
嗅 皮层、 海马 头 、 杏 仁 核 和 外 侧 里 叶 组 成 ) 这 可 
能 是 机 体 为 应 对 认 知 功能 损伤 而 形成 的 代 偿 机 制 
(Gour et al., 2011)。 在 执行 工作 记忆 任务 时 , MCI 
BEMA, E NU AT eT ZA EIS ACT If 
江 和 蛋白 浓度 较 低 (Niu et al., 2013). 

除了 记忆 功能 , MCI 患者 的 注意 、 语 言 和 言语 
及 执行 功能 也 出 现 损伤 。MCI 患者 的 注意 功能 损 
伤 主要 体现 在 注意 转换 及 定向 能 力 、 选 择 性 注意 
收 稿 日 期 : 2020-11-10 与 注意 分 配方 面 (Okonkwo et al., 2008; Fernandez 
* 深圳 市 基础 研究 专项 (自然 科学 基金 ) 面 上 项 目 et al., 2011; Charette et al., 2020). 注意 功能 受 损 与 


JCYJ20190808121415365); 广东 省 自然 科学 基金 项 目 ee ere 
oa is Ra 然 科 学 基金 面 上 Ji E 前 额 叶 活动 减弱 有 关 (Dannhauser et al., 2005); 来 


轻 度 认 知 障碍 (mild cognitive impairment, 
MCI) 是 介 于 正常 认 知 老化 和 老年 痴呆 的 中 间 状 
态 ， 但 未 累及 日 常 活动 (Petersen et al., 1999), HAT, 
除了 MCI 概念 的 提出 者 Petersen 等 (1999) 之 外 ,， 美 
国立 老化 研究 所 和 阿尔 欧 海 默 病 协会 (National 
Institute on Aging and Alzheimer's Association, 
NIA-AA)、 阿 尔 次 海 默 病 神 经 影像 学 协作 组 织 
(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, 
ANDD 、 美 国 精神 病 学 协会 (American Psychological 
Association，APA) 也 制订 了 各 自 的 MCI 诊断 标准 
(Albert et al., 2011; Weiner et al., 2016; APA, 
2000)。 这 些 标准 的 共同 之 处 在 于 : 采用 神经 心理 
学 测验 对 认 知 功能 进行 评估 ， 排 除 由 痴呆 引起 的 
认 知 功能 下 降 , 强调 MCI 个 体 的 日 常 活动 不 受累 
及 ; 其 不 同 之 处 为 :NIA-AA 未 纳入 主诉 记忆 障碍 ， 
并 把 除 记 忆 损 伤 之 外 的 其 他 认 知 功能 损伤 也 纳入 
到 诊断 标准 中 (Albert et al., 2011); Petersen 等 
(1999) 和 APA (2000) 则 对 MCI 患者 的 生活 能 力 进 
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振荡 能 量 减弱 (Caravaglios et al., 2018)。MCI E 


2012; Marra et al., 2015)。rTMS 具有 脉冲 频率 的 


及 患者 的 语言 和 言语 功能 ， 表 现 为 语 速 减 慢 、 音 
节 更 长 、 发 音 的 清晰 度 降低 (Mueller et al., 2018; 
Themistocleous et al, 2020), 这 与 其 额 叶 葡萄 糖 
代谢 减低 有 关 (Kim et ab, 2010)。 此 外 , 学 习 、 跨 
期 决策 和 风险 决策 等 执行 功能 受 损 也 是 MCI 患 者 
的 重要 临床 表现 (Wu et al., 2016; Nemeth et al., 
2013; Seo et al., 2016; Geng et al., 2020; Pertl et al., 
2015; Sun et al., 2020)。 已 有 证 据 显示 执行 功能 受 
损 与 海马 及 前 扣 带 回 的 萎缩 有 关 (McGough et al., 
2018)。 此 外 ,前 扣 带 回 所 属 的 突显 网 络 在 执行 功 
能 中 发 挥 关键 作用 (Dosenbach et al., 2008; Goulden 
et al., 2014); 新 近 证 据 显 示 , MCI 患 者 表现 出 突显 
网 络 与 默认 网 络 、 中 央 执 行 网 络 等 大 尺度 脑 网 络 
以 及 全 脑 功能 连接 的 异常 (Chand et al., 2017; Cai 
et al., 2020)。 

MCI 患者 具有 和 较 高 的 阿尔 次 海 默 病 (Alzheimer 
disease’s，AD) 转 化 率 , 其 AD 年 转化 率 比 认 知 正 
常 老人 高 10 WEZ 等 ,2016; Breton et al., 
2019), 最 新 的 研究 数据 显示 , 我 国 的 MCT 患 病 率 
已 达 14% ( 张 惠 玲 等 ,2020)。 然 而 , 更 严峻 的 现 
实 是 药物 治疗 对 MCI 的 改善 效果 并 不 明显 (Luber 
et al., 2013)。 因 此 ,科研 人 员 和 临床 医生 开始 将 目 
光 转 向 功能 性 神经 调节 的 无 创 物理 疗法 (Cui et al., 
2019) 。 重 复 经 颅 磁 刺激 (repetitive transcranial 
magnetic stimulation，rTMS) 是 基于 大 脑 电场 电磁 
感应 原理 的 一 种 神经 刺激 和 调节 技术 (Rossi et al., 
2009)。 它 通过 线圈 在 清醒 的 受 试 者 头皮 上 产生 脉 
冲 磁场 ， 形 成 无 痛感 应 电流 ， 直 接 调 节 受 刺激 脑 
区 的 神经 元 功能 ,诱导 突 触 可 塑性 的 改变 以 及 皮 
层 的 重组 来 促进 皮层 回路 的 调节 (Luber et al., 
2013)， 进 而 改善 大 脑 的 整体 功能 (Lefaucheur， 
2019)。 

近年 来 , rTMS 被 越 来 越 多 地 应 用 到 抑郁 症 、 
创伤 后 应 激 障碍 、 运 动 障碍 和 慢性 疼痛 等 疾病 的 
治疗 中 (Blades et al., 2020; Brys et al., 2016; van 
Eijndhoven et al., 2020; Nardon et al., 2017; Perera 
et al, 2016)。 事 实 上 ， 以 往 研 究 也 表明 , rTMS 对 
包括 工作 记忆 (Beynel et al., 2019; Yang et al., 
2019)、 语 言 (Zhao et al., 2017; Myczkowski et al., 
2018) 以 及 决策 (Rahnev et al., 2016; Guillaume 
et al.，2018) 在 内 的 多 项 认 知 功能 具有 改善 作用 ， 
其 改善 效果 可 持续 数 天 甚至 数 周 (Cotelli et al., 
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可 调节 性 及 定位 精度 较 高 的 特点 ， 研 究 者 可 通过 
X] MCI 患者 的 受 损 脑 区 实施 兴奋 或 抑制 性 的 
ITMS， 以 改善 其 认 知 功能 。 此 外 ， 从 神经 可 塑性 
的 角度 来 看 ,rTMS 对 MCI 也 可 能 具有 干预 效果 。 
一 方面 , rTMS 能 够 调节 突 触 可 塑性 (Strafella et al., 
2001), 这 是 记忆 和 学 习 (MCI 的 主要 受 损 认 知 域 ) 
的 神经 基础 (Bliss & Lomo, 1973); 另 一 方面 , MCI 
个 体 仍 保留 有 突 触 可 塑性 (D'Antonio et al., 2019), 
具备 通过 接受 神经 调控 从 而 改善 认 知 功能 的 可 
能 性 。 

MCI 的 rTMS 研究 论文 最 早 发 表 于 2006 年 
(Solé-Padullés et al., 2006)。 近 年 来 该 领域 的 文献 
数量 呈现 出 增长 趋势 ,但 总 体 数量 仍然 较 少 ， 并 
且 在 主要 刺激 部 位 的 选取 、 刺 激 改善 的 认 知 域 、 
治疗 效果 持续 时 间 以 及 所 引发 的 不 良 反 应 等 方面 
仍 存在 争议 。 主 要 的 争论 点 在 于 , rTMS 干预 能 够 
改善 MCI 患 者 的 哪些 认 知 功能 ; rTMS 治疗 效果 的 
持续 性 如 何以 及 是 否 会 产生 不 良 反 应 。 鉴 于 此 ， 
本 文 对 该 领域 的 实证 研究 进行 回顾 ， 以 期 厘清 采 
JH rTMS 干预 MCI 认 知 功能 的 有 效 性 及 其 潜在 作 
用 机 制 ， 并 为 MCI 的 rTMS 治疗 提供 依据 。 

2 方法 
2.1 检索 策略 

检索 Web Of Science, PubMed, PsycINFO, 
中 国 知 网 学 术 期 刊 数据 库 (CNKI)， 搜 集 应 用 
rTMS 干预 MCI 的 中 英文 文献 ,检索 时 限 均 从 建 
库 至 2020 年 11 月 。 同 时 ,追溯 纳入 研究 的 参考 
文献 ， 以 补充 获取 相关 文献 ， 确 保 检索 全 面 。 检 索 
采取 主题 词 与 自由 词 相 结合 的 方式 , 检索 英文 文献 
时 的 检索 词 包括 transcranial magnetic stimulation , 


TMS, repetitive transcranial magnetic stimulation, 


mi 


rTMS, cognitive disorder, mild cognitive impairment , 
cognitive dysfunction。 检 索 中 文 文献 时 的 检索 词 
包括 经 颅 磁 刺 激 、 轻 度 认 知 障碍 、 轻 度 认 知 损害 、 
认 知 障碍 、 认 知 损害 、TMS 、rTMS 、MCI。 共 检 
索 到 1437 篇 英文 文献 和 29 篇 中 文 文献 。 
2.2 ”纳入 和 排除 标准 

纳入 标准 :(1) 研 究 对 象 :年 龄 在 50 周岁 以 上 、 
非 文言、 无 地 域 和 性 别 限制 ; 符合 MCI 的 诊断 标 
准 (由 Petersen, NIA-AA, ADNI, APA 制订 的 
MCI 诊断 标准 (Petersen et al., 1999; Albert et al., 
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2011; Weiner et al., 2016; APA, 2000)); 无 其 他 导 
致 认 知 损伤 的 神经 或 精神 类 疾病 ; 无 rTMS 禁忌 
证 ， 如 体内 无 金属 植 人 物 。(2) 干 预 措施 : 实验 组 
被 试 给 予 rTMS ( 即 ， 采 用 某 一 型 号 刺激 仪 ,， 在 测 
量 受 试 者 运动 闵 值 后 对 某 一 脑 区 实施 重复 性 的 经 
颅 磁 刺激 ; 刺激 参数 如 脉冲 数 、 序 列 、 强 度 和 频 
率 及 刺激 时 长 等 设置 为 固定 值 )， 对 照 组 给 予 假 性 
刺激 (如 使 用 假 线圈 ); 或 分 别 对 实验 组 和 对 照 组 
的 不 同 脑 区 给 予 刺 激 ， 如 背 外 侧 前 额 叶 、 杜 叶 、 
横 前 叶 ; 或 对 实验 组 和 对 照 组 给 予 不 同 强度 和 频 
率 的 rTMS。(3) 结 局 指标 : 主要 指标 包括 连 线 测 
验 、 复 杂 图 形 测验 、 语 词 流畅 性 测验 、 蒙 特 利 尔 
认 知 测验 、 简 易 智力 状态 量 表 等 认 知 测验 得 分 ; 
次 要 指标 包括 不 良 反应 。(4) 研 究 类 型 : 随机 对 照 
实验 (randomized control trial, RCT)、 个 案 人 研究 。 

排除 标准 : (1) 研 究 对 象 仅 为 动物 或 健康 受 试 
者 。(2) rTMS 联合 药物 干预 。(3) 重 复 报道 的 文献 。 
(4) 缺 乏 必要 的 用 以 评估 干预 效果 的 结局 指标 。 

依照 此 标准 ， 共 筛选 出 符合 要 求 的 文献 有 11 
篇 。 筛 选 流程 如 图 1 所 示 。 


通过 数据 库 检 索 获 得 相关 文献 n = 1437 


排除 n = 127 
一 一 | 会 议论 文 n = 55 
重复 文献 n= 72 


Y 
Dale A AR SEW fifi = 1310 


排除 n = 1203 
一 一 >| 综述 类 文章 n = 306 
与 主题 无 关 文 章 n = 897 


Y 
Fe ise SC RE n-107 


HERRN = 96 
干预 方式 非 经 颅 磁 刺 激 n = 34 
数据 来 源 为 同一 研究 n = 4 
一 一 >| 研究 对 象 为 动物 n = 26 

受 试 者 未 包含 MCI 患 者 n = 25 
研究 类 型 为 综述 n= 6 

与 主题 无 关 文章 n = 1 


阅读 全 文 复 第 n=11 


图 1 文献 筛选 流程 及 结果 

2.3 “文献 质量 评价 
采用 Cochrane 风险 偏 倚 评估 工具 对 10 项 符 
合 标准 的 RCT 人 研究 的 偏 倚 风 险 进 行 评价 (Higgins 


et al., 2019)。 FIR 1 项 研究 为 个 案 研 究 (Cotelli et al., 
2012), 不 符合 偏 倚 风 险 评 价 条 件 ， 故 不 纳入 此 质 
量 评估 。 质 量 评价 内 容 包括 随机 序列 产生 、 分 配 
隐藏 、 对 研究 者 和 受 试 者 施 盲 、 研 究 结果 的 育 法 
评价 、 结 局 数据 的 完整 性 、 选 择 性 报告 研究 结果 及 
其 他 偏 位 。 偏 倚 风 险 分 为 “ 低 风 险 "、“ 未 知 风险 ”和 
“高 风险 ”三 个 等 级 , 偏 们 风险 评估 图 见 图 2。 


随机 序列 产生 ET — — —] 
分 配 隐藏 ET Ts 
对 研究 者 和 受 斌 省 证 鞠 a 
WRR EAE 
GR。_ 
选择 性 报告 研究 结果 EEUU 
| 

0% 25% 50% 75% 100% 

MER DRA HE 高 风险 


图 2 SALA AE BU Afi fog DAU Be EE] 


24 ”文献 分 类 

为 探讨 rTMS 对 MCI 患者 认 知 功能 产生 的 具 
体 影响 ,文章 经 第 选 后 ,根据 rTMS 所 改善 的 认 
知 功能 对 纳入 文献 进行 分 类 ,归纳 出 注意 和 认 知 
加 工 速度 、 执 行 功 能 、 情 景 记忆 、 长 时 记忆 、 短 
时 记忆 和 联想 记忆 六 个 方面 。 相 关 人 研究 方法 及 结 
果 详 见 表 1， 下 面 将 对 11 项 研究 的 方法 及 结果 进 
行 分 析 和 总 结 。 


3 纳入 研究 的 基本 信息 


有 关 和 刺激 部 位 的 选择 方面 ,大 部 分 研究 者 将 
靶 点 定位 于 背 外 侧 前 额 叶 ， 另 有 少量 研究 者 对 项 
叶 、 模 前 叶 、 额 下 回 、 矣 上 回 等 区 域 实 施 刺激 。 
定位 方法 主要 有 两 种 ,一 种 是 利用 神经 导航 进行 
精准 定位 ; 另 一 种 是 选用 相对 简单 的 “5 cm JU", 
即 在 与 拇指 短 展 肌 对 应 的 皮层 刺激 点 前 约 5/5.5 cm 
处 对 大 脑 实施 刺激 , 这 是 背 外 侧 前 额 叶 的 刺激 靶 点 。 

有 关 rTMS 的 刺激 频率 设置 方面 , 各 研究 参 
数 不 一 , 但 可 分 为 兴奋 性 刺激 (高 频 ， 三 5 Hz) 和 抑 
制 性 刺激 (低频 ，<1 Hz) 两 类 ， 高 频 rTMS 促进 神 
经 元 兴奋 性 ， 而 低频 rTMS 降低 神经 元 兴奋 性 
(Lage et al., 2016)。 刺激 强度 大 多 采用 受 试 者 静 息 
运动 阔 值 的 80%~120%。 

本 文 所 纳入 的 各 项 研究 结果 表明 , rTMS 能 够 
在 一 定 程度 上 改善 MCI 患者 的 认 知 功能 ， 并 且 干 
预 效 果 在 某 些 认 知 域 中 可 保持 1~6 个 月 (Cotelli 
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表 1 纳入 研究 的 基本 信息 


频率 ,强度 (RMT)， 


作者 (年 份 ) 样本 量 刺激 区 域 oF EME Nie 刺激 疗程 定位 方法 结局 指标 所 属 认 知 域 
总 脉冲 数 /次 

Anderkovaetal, — 20 额 下 回 , 380 10 Hz, 90%, 2250 ”1 次 /天 ,2 天 神经 导航 1,23 注意 和 认 知 加 

2015 工 速度 

s). 

Eliasova et al., 10. AFE 10 Hz, 90%, 2250 1 次 /天 ,2 天 神经 导航 ”1,2,3,28 注意 和 认 知 加 工 

2014 速度 , 执行 功能 
Tayloretal,2019 99 背 外 侧 前 额 叶 , 顶 叶 10Hz, 120964000 1 次 /天 ,20 天 神经 导航 ”1,2, 11, 17, 18, 27 执行 功能 
Kochetal,2018 14 棉 前 叶 20 Hz, 100%, 1400 1 次 /天 , 5 天 / 周 , 2 周 神经 导航 7,921,22 情景 记忆 
Marraetal.,2015 34 和 背 外 侧 前 额 叶 10 Hz, 110%, 2000 1 次 /天 ,5 天 / 周 ,2 周 5 cm 规则 20, 23, 24, 25 情景 记忆 
温 秀云 等 ,2018 ”43” 左 背 外 侧 前 额 叶 10 Hz, 80%, 400 ”1 次 /天 ,5 天 / 周 ,4 周 — 17,23 情景 记忆 
Turriziani et al., 8 背 外 侧 前 额 叶 1 Hz, 90% /50 Hz, 共 2 次 , 每 次 间隔 ”神经 导航 5 长 时 记忆 

2012 80%, 600 

3 Jal 

祝 本 菊 等 ,2012 24 AE 1 Hz, 80%, 600 1 次 /天 , 5 天 / 周 , 6 周 一 4 长 时 记忆 
Cui et al., 2019 21 dM nr 10 Hz, 90%, 1500 ”5 天 / 周 , 共 2 周 5 cm 规则 1,2,7,9, 19 短 时 记忆 
Cotellietal,2012 1 左 顶 下 小 叶 20 Hz, 100%, 2000 5 天 / 周 , 2 周 神经 导航 “1,2, 6-16 联想 记忆 
Solé-Padullés 9 前额 叶 5 Hz, 80%, 500 0s 刺激 +20 s 休息 ， 26 联想 记忆 

et al., 2006 5 分 钟 
注 : 1 连 线 测验 A (Trail Making Test A); 2 连 线 测验 B (Trail Making Test B); 3 Stroop 干扰 测验 (Stroop Test); 4 临床 记忆 量 表 
(Clinical Memory Scale); 5 言语 和 非 言语 记忆 辨别 任务 (Verbal and Nonverbal Recognition Memory Task); 6 瑞 文 彩色 推理 矩 


阵 (Raven Colored Progressive Matrices); 7 简易 智力 状态 量 表 (Mini-Mental State Examination); 8 故事 回忆 (Story Recall); 9 Ur 
觉 词 语 学 习 测 验 (Rey Auditory Verbal Learning Test); 10 标记 测验 (Token Test); 11 复杂 图 形 测试 (Rey-Osterrieth Complex 
Figure); 12 语词 流畅 性 测验 (Verbal Frequency Test); 13 数字 广度 测验 (Digit Span Test); 14 空间 广度 测验 (Spatial Span Test); 15 


系列 位 置 曲线 任务 (Serial Position Curve Task); 16 威斯康星 分 引 


长 卡片 测验 (Wisconsin Card Sorting Test); 17 蒙特 利 尔 认 知 测验 


(Montreal Cognitive Assessment Test); 18 简易 视 空间 记忆 测验 修订 版 (Brief Visuospatial Memory Test Revised); 19 
Addenbrooke 认 知 功能 检查 (Addenbrooke’s Cognitive Examination III); 20 逻辑 记忆 测试 (Logic Memory Test); 21 数字 符号 转 
换 测 验 (Digit Symbol Substitution Test); 22 额 叶 功能 评价 量 表 (Frontal Assessment Battery); 23 Rivermead 行为 记忆 测验 量 表 
(Rivermead Behavioural Memory Test); 24 字母 数字 连 线 测试 (Letter-number Sequencing Test); 25 动物 命名 测验 (Animal 


Naming Test); 26 联想 记忆 测验 (Associative Memory Assessment); 27 波 了 


编码 任务 (Complex Visual Scene Encoding Task). 


et al., 2012; Marra et al., 2015)。 关 于 刺激 所 引发 的 
不 良 反 应 , 共有 2 项 研究 报告 在 实施 刺激 时 受 试 
者 感觉 头皮 疼痛 (Anderkova et al., 2015; Eliasova 
et al., 2014), Marra 等 (2015) 的 研究 发 现在 刺激 后 
期 受 试 者 不 良 反 应 慢 慢 减少 ， 其 余 研究 未 观察 到 
rTMS 的 潜在 不 良 反应 。 


4 rTMS 对 MCI 的 干预 效果 


41 ”注意 和 认 知 加 工 速度 

认 知 加 工 速度 是 衡量 个 体 认 知 功能 的 关键 指 
标 之 一 (Moll et al., 2016)。 有 研究 证 实 对 MCI 患 
者 额 下 回 和 村 上 回 实施 rTMS 可 有 效 提升 其 在 注 
意 和 认 知 加 工 速度 任务 中 的 成 绩 ， 而 对 头顶 
(vertex) 的 刺激 未 能 引发 任何 认 知 功能 的 变化 
(Anderkova et al., 2015; Eliasova et al., 2014)。 额 下 


FE 顿 命名 测验 (Boston Naming Test); 28 复杂 视觉 场景 


回 和 杜 上 回 作 为 腹 侧 注 意 网 络 的 重要 组 成 部 分 ， 
参与 注意 定向 和 转换 过 程 (Corbetta & Shulman, 
2002)， 而 额 下 回 的 活动 减弱 会 导致 注意 澳 散 
(Weissman et al., 2006)。 此 外 ， 有 人 研究 表明 对 帕 金 
森 患 者 右 侧 额 下 回 实 施 rTMS, 会 导致 其 在 认 知 
任务 中 表现 出 事件 相关 电位 P3 成 分 的 潜伏 期 缩 
Aj, xU] rTMS 可 提高 其 认 知 加 工 速度 (Bal 经 


et al., 2010)。 上 述 结果 提示 MCI 患者 注意 功能 


降 可 能 与 包括 额 下 回 和 矣 上 回 在 内 的 注意 网 络 损 
伤 有 关 (Liang et al., 2012), rTMS 可 通过 提高 注意 
网 络 的 兴奋 性 改善 MCI 患者 在 注意 任务 中 的 表现 。 
42 ”执行 功能 

执行 功能 是 一 系列 的 高 级 认 知 过 程 , 负责 调 
控 个 体 的 思考 及 行为 模式 ,主要 有 工作 记忆 、 抑 


ri 


制 探 人 


央 和 认 知 灵活 性 三 个 核心 成 分 (Diamond， 


2006 
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2013)。Taylor 等 人 (2019) 发 现 对 MCI 患者 背 外 侧 
前 额 叶 实施 兴奋 性 rTMS 可 改善 其 执行 功能 ， 这 
同 Angius 等 人 (2019) 的 研究 结果 相 一 致 ， 后 者 发 
现 个 体 背 外 侧 前 额 叶 活动 增强 时 ， 其 Stroop 测验 
成 绩 得 到 提高 。 此 外 ,人 研究 表明 MCI 患者 背 外 侧 
前 额 叶 体积 和 皮层 厚度 越 大 ,执行 功能 成 绩 越 好 
(Shaked et al., 2018; Zhu et aL, 2018)， 且 背 外 侧 前 
额 叶 对 执行 功能 的 影响 呈现 偏 侧 化 ， 即 左 侧 背 外 侧 
前 额 叶 与 注意 有 关 ， 右 侧 与 抑制 有 关 (Vanderhasselt 
et al., 2009)。 近 期 有 研究 表明 ， 认 知 控制 功能 减退 
可 能 是 MCI 的 关键 损伤 (He et al., 2019); 执行 功 
能 障碍 会 在 很 大 程度 上 导致 AD 患者 的 情感 和 认 
知 功能 缺失 (Chainay & Gaubert, 2020)。 然 而 , A 
前 有 关 rTMS 干预 MCI 个 体 执行 功能 的 相关 研究 
较 少 , 未 来 研究 需 加 大 对 该 领域 的 关注 。 
43 ”情景 记忆 

情景 记忆 是 对 特定 时 间 和 地 点 所 发 生 事件 的 
记忆 ， 其 功能 损伤 是 AD 前 期 的 核心 临床 症状 
(Dubois et al., 2007) Koch 4: A (2018)X] 14 44 MCI 
患者 的 棉 前 叶 实 施 rTMS，, 同时 以 EEG 记录 受 试 
者 大 脑 活动 。 结 果 发 现 ,与 刺激 前 相 比 , MCT AB 
的 情景 记忆 在 其 接受 刺激 后 得 到 显著 改善 。 参 与 
情景 记忆 提取 的 脑 网 络 由 腹 侧 攀 前 叶 、 腹 侧 前 额 
叶 和 内 侧 杜 叶 构成 Kaboodvand et al., 2018). TE 
Koch 等 人 的 研究 中 ， 高 频 rTMS 对 枫 前 叶 的 刺激 
可 能 促进 了 MCI 患者 对 情景 记忆 信息 的 提取 ， 从 
而 改善 其 情景 记忆 成 绩 。 另 外 ，Koch 等 人 (2018) 
发 现 对 MCI 患者 实施 rTMS 后 ,其 棉 前 叶 p 频段 
振荡 增强 ,由 于 模 前 叶 活 动 增加 是 情景 记忆 学 习 
的 特征 之 一 (Gilmore et al., 2015), Koch 等 人 对 
MCI 患者 棉 前 叶 实施 rTMS 可 能 是 由 于 rTMS 增 
强 了 横 前 叶 神 经 细胞 的 长 时 程 增 强 作用 (Di Lorenzo 
et al., 2016)， 进 而 促进 了 MCI 患者 对 情景 信息 的 
学 习 和 记忆 。 
除了 棉 前 叶 , 刺激 MCI 患者 背 外 侧 前 额 叶 也 可 
提升 其 情景 记忆 ， 且 干预 有 效 性 可 持续 30 天 (Marra 
et al., 2015; 温 秀云 等 ,2018)。 以 往 研 究 表 明 , 大 
脑 左 、 右 侧 前 额 叶 分 别 负 责 加 工 情 景 记忆 中 的 语 
言 和 图 像 信 息 (Balconi, 2013); 在 信息 加 工 过 程 中 ， 
激活 背 外 侧 前 额 叶 可 促进 信息 编码 ， 有 利于 长 时 
情景 记忆 的 形成 (Blumenfeld & Ranganath, 2006)。 
4.4 长 时 记忆 

Turriziani 等 人 (2012) 为 了 比较 抑制 性 rTMS 


(1Hz) 和 兴奋 性 rTMS (50Hz) 干 预 受 试 者 长 时 记忆 
的 有 效 性 , 分 别 对 MCI 患者 和 认 知 正常 老人 背 外 
侧 前 额 叶 给 予 rTMS。 结果 显示 ,在 呈现 刺激 材料 
之 后 , 对 MCI 患者 右 背 外 侧 前 额 叶 实施 抑制 性 刺 
激 可 显著 提高 其 长 时 记忆 任务 成 绩 。 有 研究 表明 
在 长 时 记忆 评估 之 前 ， 即 受 试 者 进行 干扰 任务 时 ， 
抑制 其 前 额 叶 的 活动 可 改善 长 时 记忆 (Wirebring 
et al., 2015; Keresztes et al., 2014)。 此 外 , Marian 
等 人 (2018) 发 现 采 用 经 颅 直 流 电 刺激 (transcranial 
direct current stimulation，tDCS) 对 受 试 者 右 背 外 
侧 前 额 叶 实施 兴奋 性 刺激 ， 受 试 者 长 时 记忆 成 绩 
会 下 降 。 在 Turriziani 等 人 (2012) 的 研究 中 , MCI 
患者 在 进行 干扰 任务 时 , 被 迫 对 先前 所 呈现 刺激 
材料 的 相关 记忆 进行 抑制 , 不 利于 其 长 时 记忆 的 
形成 。 一 项 功能 性 磁 共 振 成 像 (functional magnetic 
resonance imaging, fMRI MWA RG aN, Sisk 
者 在 进行 干扰 任务 时 , 右 背 外 侧 前 额 叶 被 激活 、 
海马 活动 减少 ， 这 提示 了 抑制 先前 的 记忆 可 能 阻 
岂 了 背 外 侧 前 额 叶 与 海马 的 功能 连接 ， 从 而 损害 
了 长 时 记忆 (Anderson et al., 2004)。 因 此 , Turriziani 
等 人 (2012) 对 受 试 者 背 外 侧 前 额 叶 实 施 抑 制 性 刺 
激 之 所 以 能 够 改善 其 长 时 记忆 任务 的 成 绩 ， 可 能 
是 因为 抑制 性 rTMS 干扰 了 上 述 记忆 抑制 机 制 。 

此 外 ,， 祝 本 菊 等 人 (2012) 对 血管 源 性 MCI 
(vMCD 和 非 血 管 源 性 MCI (CnvMCD 患 者 双 侧 前 里 
区 实施 低频 rTMS， 并 采用 临床 记忆 量 表 对 干预 
效果 进行 评估 ,发 现 两 类 MCI 患者 在 临床 记忆 量 
表 上 的 成 绩 得 到 提升 ， 并 在 事件 相关 电位 上 体现 
为 P3 成 分 的 潜伏 期 缩短 、 波 幅 增 高 。 此 外 , vMCI 
组 受 试 者 各 项 指标 的 改善 显著 高 于 nvMCI 组 ; 而 
健康 对 照 组 在 无 任何 干预 的 情况 下 存在 增 龄 性 的 
认 知 功能 减退 。 因 为 rTMS 干预 可 以 引起 局 部 脑 
血 流量 的 增加 ,促进 神经 细胞 的 生长 (Nadeau et al., 
2002), 由 于 vMCI 组 有 血管 性 因素 存在 ， 所 以 该 
组 的 干预 效果 更 好 。 
4.5” 短 时 记忆 

Cui 等 人 (2019) 发 现 将 高 频 rTMS EWEA F 
外 侧 前 额 叶 可 以 提升 遗忘 型 MCI 患 者 的 短 时 记忆 
成 绩 ， 随 访 评估 表明 干预 效果 可 持续 8 JE. nw 
叶 在 短 时 记忆 中 具有 重要 作用 。 一 项 动物 研究 表 
Hj, 可 利用 神经 肽 S 来 增加 小 鼠 前 额 叶 活动 进而 改 
善 其 因 睡 眠 限制 引起 的 短 时 记忆 损伤 (Thomasson 
et al., 2017)。 Tian 等 人 (2018) 对 小 鼠 进 行 双 光 子 成 
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像 (two-photon imaging) Az JW, 在 内 侧 前 额 叶 存在 
着 由 兴奋 性 神经 元 组 成 的 神经 元 亚 群 ， 其 在 内 侧 
前 额 叶 中 可 保持 几 分 钟 的 连接 以 编码 短 时 记忆 。 
因此 , Cui 等 人 (2019) 采 用 rTMS 刺激 MCI BEE 
外 侧 前 额 叶 可 能 是 因为 促进 了 神经 元 亚 群 的 连接 
而 提高 了 其 短 时 记忆 成 绩 。 
4.6 ”联想 记忆 

联想 记忆 是 对 两 种 不 相关 信息 进行 学 习 和 存 
储 的 记忆 ， 其 在 个 体 处 理 日 常事 务 中 具有 重要 作 
用 (Konkel & Cohen, 2009)。Cotelli 等 人 (2012) 采 
用 面孔 -命名 关联 记忆 任务 对 遗忘 型 MCI 患者 的 
联想 记忆 成 绩 进行 评估 ,发现 应 用 高 频 rTMS 对 
MCI 患者 左 侧 项 下 小 叶 实 施 刺激 可 提高 其 联想 记 
忆 任 务 的 正确 率 , 且 这 一 改善 效果 在 刺激 结束 6 
个 月 后 依然 保持 ， 这 提示 左 侧 顶 下 小 叶 可 能 在 联 
想 记 忆 的 编码 和 识别 过 程 中 发 挥 了 作用 ，Bjekic 
等 人 (2019) 应 用 tDCS 刺激 健康 受 试 者 顶 叶 同样 改 
善 了 联想 记忆 ， 这 进一步 支持 了 Cotelli 等 人 (2012) 
的 研究 结果 。Cotelli 在 刺激 顶 叶 的 同时 也 可 能 激 
活 了 在 联想 记忆 形成 过 程 中 发 挥 着 核心 作用 的 海 
马 (Horecka et al., 2018)， 因 为 后 顶 叶 和 海马 具有 
较 高 强度 的 功能 连接 , 顶 叶 活动 对 记忆 表现 的 贡献 
与 海马 后 部 及 其 旁 侧 的 激活 程度 有 关 (Hoppstidter 
et al., 2015), 

对 MCI 患者 的 前 额 叶 实施 高 频 rTMS 同样 能 
够 提升 其 联想 记忆 成 绩 。 Solé-Padullés 等 人 (2006) 
将 人 脸 - 姓 氏 记 忆 任 务 作 为 评估 工具 ， 并 在 每 次 
评估 时 采用 fMRI 记录 受 试 者 大 脑 活动 的 变化 。 
结果 显示 ,在 实施 rTMS 之 前 , 受 试 者 在 执行 人 
脸 - 姓 氏 任 务 时 所 激活 的 脑 区 包括 额 叶 、 顶 叶 、 扣 
带 回 和 小 脑 ， 而 在 接受 rTMS 后 ， 其 右 侧 额 下 回 、 
额 中 回 、 枕 中 回 和 枕 下 回 激活 程度 更 高 ， 联 想 记 
忆 成 绩 也 得 到 显著 提升 ， 提 示 了 MCI 患者 联想 记 
忆 的 代 偿 脑 网 络 机 制 。 


5 小 结 与 展望 


本 文系 统 回 顾 了 近年 来 MCI 领域 的 rTMS 研 
S£, 对 rTMS 改善 MCI 的 主要 认 知 功能 及 潜在 作 
用 机 制 进行 了 分 析 。 结 果 表 明 rTMS 干预 对 MCI 
患者 认 知 功能 的 提升 具有 较 好 效果 , 改善 的 认 知 
域 包括 注意 和 认 知 加 工 速度 、 执 行 功能 、 情 景 记 
忆 、 长 时 记忆 、 短 时 记忆 和 联想 记忆 。 此 外 ,rTMS 
的 干预 效果 可 保持 30 天 、8 周 、6 个 月 不 等 ,rTMS 


以 其 安全 无 创 、 耐 受 性 良好 、 且 具有 持续 作用 的 
优点 受到 研究 者 广泛 关注 。 然 而 ， 当 前 MCI 领域 
的 rTMS 研究 仍 存在 着 一 些 不 足 ， 未 来 研究 可 从 
以 下 四 个 方面 加 以 改进 。 

第 一 ,优化 操作 方法 。 目 前 部 分 研究 者 仍 采 
用 传统 的 “5 cm 规则 ”方法 定位 背 外 侧 前 额 叶 , 该 方 
法 虽然 简单 易 行 , 但 存在 定位 不 准确 的 局 限 (Ahdab 
et al., 2010)。 未 来 应 尽量 使 用 基于 磁 共 振 结构 成 像 
的 神经 导航 或 无 框架 立体 定向 导航 系统 的 定位 方 
法 。 另 外 ， 部 分 研究 者 在 假 刺 激 组 采用 将 线圈 倾 
和 斜 的 方法 形成 对 照 组 , 但 这 种 方法 在 实际 操作 过 
程 中 仍然 可 以 对 大 脑 产 生 一 些 电压 (Lisanby et al., 
2001)， 未 来 可 使 用 假 线圈 来 设置 对 照 组 。 

第 二 ， 从 样本 量 和 效果 评估 两 个 方面 考察 
rTMS 对 MCI 的 干预 效果 。 本 文 所 纳入 的 MCI 的 
rTMS 干预 研究 的 总 样本 量 为 283 人 , 平均 每 项 研 
究 所 纳入 的 受 试 者 仅 25 名 ,这 对 推广 rTMS 治疗 
MCI 是 远 远 不 够 的 ， 未 来 研究 应 增加 样本 量 。 对 
于 干预 效果 的 随访 评估 ,不同 研 究 的 追踪 时 长 差 
异 较 大 , 最 长 的 追踪 时 长 为 6 个 月 ,最 短 的 为 1 
周 。 未 来 研究 应 对 认 知 功能 的 改善 做 更 长 时 间 的 随 
访 评估 ， 以 便 更 为 全 面 地 评价 rTMS 的 干预 效果 。 

第 三 , 探索 不 同 刺激 参数 和 刺激 节点 对 干预 
有 效 性 的 影响 。 目前 比较 不 同 刺激 参数 对 MCI HB 
者 认 知 功能 影响 的 研究 仅 有 1 项 (Turriziani et al., 
2012)， 比 较 不 同 刺激 靶 点 干预 有 效 性 的 研究 仅 有 
2 项 (Anderkova et al., 2015; Taylor et al., 2019)。 刺 
激 参 数 方面 ， 以 刺激 频率 为 例 : 目前 对 MCI 的 
rTMS 干预 以 高 频 刺 激 为 主 , 仅 有 2 项 研究 实施 低 
频 刺 激 (Turriziani et al., 2012; 祝 本 菊 等 , 2012)， 
发 现 低 频 刺 激 同 样 对 认 知 功能 产生 积极 作用 , 未 
来 应 系统 考察 rTMS 各 项 刺激 参数 设置 与 干预 有 
效 性 之 间 的 关系 。 刺 激 靶 点 方面 ,目前 研究 者 选 
Joc iS Ra A A MB A, xunp. BE 
前 叶 ， 对 其 它 脑 区 的 刺激 有 效 性 知之 甚 少 。 采 用 
怎样 一 套 刺 激 参 数 、 选 取 哪 个 脑 区 实施 刺激 干预 
效果 最 佳 ， 这 一 问题 应 在 未 来 展开 深入 探索 。 

第 四 ,应 用 脑 电 和 脑 成 像 技 术 考 察 rTMS F 
fil MCI 的 神经 机 制 。EEG 具有 高 时 间 - 频 率 分 辩 
R, 能够 反映 各 大 脑 皮层 活动 的 动态 变化 及 频带 
振荡 (Bortoletto et al., 2015); fMRI 的 高 空间 分 辨 
率 有 利于 揭示 受 试 者 在 进行 认 知 活动 时 的 局 部 脑 
区 及 脑 网 络 活动 状态 (Chandra et al., 2019), RÆ 
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人 研究 应 考虑 如 何 合 理 、 便 利 地 将 这 些 技术 应 用 到 
MCI 的 rTMS 研究 中 。 
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Abstract: Mild cognitive impairment (MCI) is an intermediate state between normal aging and dementia, 


and there is no high-quality evidence that supports the pharmacologic treatment of MCI. Repetitive 


transcranial magnetic stimulation (rTMS) can improve the whole brain function by eliciting changes in 


synaptic plasticity. In this systematic review, the effectiveness and neural mechanisms of rTMS enhance 


MCI patients were analyzed. Future studies should optimize the localization for TMS, extend the period of 


the intervention effect evaluation, and explore how rTMS works in the treatment of MCI combining with 


neuroimaging technologies. 
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